耐糖能異常および2型糖尿病患者における冠血流予備能に対する食後高血糖の影響 by 池田, 裕之
学 位 論 文 の 要 旨
※
整理番号
?
?が
?
? り いけだ
池田
ひろゆき
裕之
学位論文題 目
Effect of postprandial hyperglycae■l  on co onaryユow res rve in patients
with ilnpaired glucose tolerance and type 2 diabetesェ|ュllellitus
(耐糖能異常および2型糖尿病忠者における冠血流予備能に対する食後高血糖の影響)
【脊景】
食後高血糖(PPH)は、食後2時間後の血糖値が140mg/dLを超える状態として定義され、
糖化ヘモグロビン(HbAlc)値が適切である管理下であつても、多くの糖尿病患者に見られ
る。2型糖尿病患者における血糖上昇は、内皮依存性血管拡張の主要なメディエーター
である一酸化窒素の放出を阻害するとされ、可溶性接着分子の増加および血栓症を引き
起こし内皮依存性血管拡張が損なわれることが示されている。また冠血流予備能(CFR:
冠動脈内皮機能障害を示す指標)は、2型糖尿病忠者において低下し、食後高血糖状態で
は心筋の血液量(MBV)と心筋血流量(MBF)は、糖尿病患者で有意に減少することが報告さ
れており、全身内皮機能のみならず冠動脈内皮機能(冠動脈微小循環障害)もPPHでは阻
害されている可能性がある。しかし、冠動脈微小循環障害に封してPPHの影響に関して
直接的に評価した臨床研究の報告はみとめていない。
【目的】
食後高血糖が、冠動脈微小循環に与える影響かどうかを明らかにすることである。
【方法】
当院で冠動脈造影を受けた耐糖能障害 (IGT)または2型糖尿病を有する患者を対象とし
た。2型糖尿病は、HbAlc値(国際標準比)6.5%以上とし、IGTは空腹時血糖 100mg/dL未
満で食後 2日寺間血糖 140mg/dL以上および経ロブ ドウ糖負荷試験で2時間後血糖200 mg/dL
以下とした。また (1)急性冠症侯群 (2)急性 うつ血性心不全 (3)駆出率〈40%(4)重
度の腎不全 (5)重篤な弁膜症 (6)担当医師が不適切であると判断した患者を除外 した。
残つた44人の忠者のうち、16人は、生理学的に左前下行枝(LAD)に狭窄状態 (血管造影
狭窄:75%以上または機能的冠血流血圧比 :0。80以下)であつたため、最終的には 28人
の忠者を調査 した。この耐糖能障害および 2型糖尿病患を有するLADに有意狭窄がない
28人を対象に対 し、LADに対 して流速 ドップラーワイヤーを用いてCFRを測定し、冠動
脈微小循環障害を調べた。さらにすべての対象者において、食後高血糖のマーカーであ
る血漿 1,5-アンヒドログルシ トー ル (1,5 AG)を測定し、不安定プラークの指標 となる
末梢血単核細胞の循環上の膜型タイプ 1マトリックスメタロプロテイナーゼ (MTl一MMP)
をフローサイ トメ トリーにより測定した。CFRと1,5-AG、CFRと他の冠動脈 リスク因子 ;
年齢、性別、高血圧、現在または前の喫煙歴、低密度 リポタンパク質(LDL)値、body mass
index(BMI)、Tl MⅢIP、およびE/e'(左室拡張障害を示す指標)とで相関関連があるか検
討を行つた。
【結果】CFRが1,5-AG(R=0.46、P=0.01)と強い正相関は認められたが、CFRとMTl―MMP
(R=-0.30、P=0。12)との相関関係は認めなかつた。またE/e'や冠動脈 リスク因子とも
相関関係は認めなかった。一方、MTl―MMPは1,5-AG(R=-0。43、P=0.02)と負の相関をし
てお り、多変量解析 (重回帰分析)では (目的変数 iCFR、説明変数■,卜AG、MTl MMP)、1,5 AG
は、CFRの独立した予測因子 (β=0,37、P=0.05)であつた。
【考察】PPHと血管内皮障害に関して、PPHは全身の血管内皮機能障害と心筋微小血管機
能障害の原因となることが明らかにされているが、冠動脈内皮機能障害に関しては明ら
かでない。本研究では冠動脈内皮機能はCFRを測定することにより、PPHとの関連を臨
床的に評価 した。またPPHと不安定プラークに関しては、CFRの低下は糖尿病患者にお
ける冠動脈イベン トの独立 した予測因子であることから、CFRの低下が不安定プラーク
と相関していたかどうか、冠動脈イベン トを トリガーするMTl―MMPの発現を用いて評価
した。今回の結果からはCFRは1,5 AGと正相関し、1,5-AGは多変量解析でCFRに関連
する独立因子であることが示された。 したがつて、PPHは、冠動脈内皮機能不全に重要
な影響を与えると考えられ、PPHへの介入が冠動脈内皮機能改善に有用である可能性が
示唆された。また 1,5 AGは、MTl一MMPの発現と相関しており、PPHはプラーク不安定性
の機構のひとつであることから、治療的介入のリスク層別化と新たな目標として と,卜AG
および MTl―MMPの発現を測定することによつて明らかにすることは有益であるとかんが
えられた。 しか しCFRとMTl―MMPの発現 との間には相関は認められず、CFRは糖尿の初
期段階におけるプラークの脆弱性 と関連を明確にすることは今後の検討課題である。
【結論】糖尿病患者では、PPHは主に冠動脈微小血管の機能に悪影響を与え、PPHの改善
は冠動脈微小血管機能障害の改善に寄与することが示唆された。
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